













Simple  Summary:  Copy‐number  variations  (CNVs)  are  one  of  the widely  dispersed  forms  of 
structural variations in mammalian genomes and are known to be present in genomic regions that 
regulate important physiological functions. In this study, CNV detection was performed starting 
from genotypic data of 120  individuals, belonging  to  four Sicilian dairy goat breeds, genotyped 
with the Illumina GoatSNP50 BeadChip array. Using PennCNV software, a total of 702 CNVs were 
identified  in  107  individuals.  These  were  merged  in  75  CNV  regions  (CNVRs),  i.e.,  regions 
containing CNVs overlapped by at least 1 base pair. Functional annotation of the CNVRs allowed 
the  identification of 139 genes/loci within the most frequent CNVRs, which are  involved  in  local 
adaptation, mild behaviour, immune response, reproduction, and olfactory receptors. This study 
provides  insights  into  the genomic variations within  these  Italian goat breeds and  should be of 
value  for  future  studies  to  identify  the  relationships between  this  type of genetic variation and 
phenotypic traits. 
Abstract: Copy‐number  variations  (CNVs)  are  one  of  the widely dispersed  forms  of  structural 
variations in mammalian genomes, and are present as deletions, insertions, or duplications. Only 
few studies have been conducted in goats on CNVs derived from SNP array data, and many local 
breeds  still  remain  uncharacterized,  e.g.,  the  Sicilian  goat  dairy  breeds.  In  this  study,  CNV 
detection was performed, starting  from  the genotypic data of 120  individuals, belonging  to  four 
local breeds (Argentata dell’Etna, Derivata di Siria, Girgentana, and Messinese), genotyped with 




goat  genome  length).  Functional  annotation  of  the  CNVRs  allowed  the  identification  of  139 
genes/loci within  the most  frequent CNVRs  that are  involved  in  local adaptations,  such as  coat 
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1. Introduction 






dosage, which,  in turn, has an  impact on the gene expression, influencing  in this way phenotypic 
variability and disease susceptibility [1,6–8].   









although  the SNP arrays can be used  to detect  the CNVs, the SNP probes on  the chip are neither 
dense enough nor uniformly distributed to achieve an unbiased high resolution CNV map [18,19]. 
Previous  studies  have  completed  genome‐wide  CNV  analysis  in  many  livestock  species, 
including  cattle  [19–24],  sheep  [25–30],  pigs  [31],  and  horses  [32]. However,  in  goats,  only  few 
studies have been conducted based on SNP array data (e.g., [13,33]). 
Since CNVs are known to be present in genomic regions that regulate important physiological 
functions,  they  have  also  been  studied  for  associations  with  environmental  adaptation  and 
economically  important  traits  in  livestock  species.  In  sheep, goats, pigs, and cattle, coat colour  is 
partially determined by CNVs [34–37]. In cattle, traits and diseases, such as milk production [5,38,39] 
and  female  fertility  failure  [40],  have  been  shown  to  be  influenced  by CNVs.  Zhang  et  al.  [41] 
suggested  that  CNVs  may  contribute  to  different  litter  size  traits  in  Laoshan  dairy  goats.  Di 
Gerlando et al. [30] found CNVs associated with milk production and health‐related traits in dairy 
sheep. Qanbari  et  al.  [42]  reported duplication  of  the  olfactory  receptor  family genes within  the 
bovine genome, suggesting their role in environmental adaptability. 
During the last century, erosion of livestock genetic resources was observed as a result of the 
massive  replacement of  low‐productivity  local breeds with highly productive ones  [43].  In Sicily, 




absent within Sicilian goat  farms. Nevertheless,  these breeds are adapted  to  the harshness of  the 
mountain areas because of their good grazing characteristics, have an aptitude for dairy production, 
and  are  resistant  to  environmental  conditions.  Their  adaptability  is  also  expressed  in  longevity, 
resistance  to  diseases,  and  good  fertility  [43].  As  reported  above,  different  studies  have  been 
conducted  on  CNV  detection  in  livestock  species,  but  several  local  breeds  still  remain 
uncharacterized since their CNV distribution in the genome has not yet been analysed; for example, 




for  determining  the  role  of CNVs  on  economic  traits  and  for  the  development  of  conservation 
programs for these local breeds.   
   







horns  in  both  sexes  and  a  cream/white  coat  colour;  the Derivata  di  Siria  breed  (also  known  as 
Mediterranean Red)  is completely red with  long ears. The Messinese and Argentata dell’Etna are 









Samples  were  genotyped  using  the  Illumina  GoatSNP50  BeadChip  Genotyping  array 





Genotypic  data  was  edited  using  PLINK  1.7  [45].  Only  SNPs  located  on  autosomes  were 
considered.  SNPs  were  filtered  according  to  quality  criteria  that  included  a  call  frequency 
(proportion of samples with the genotype at each locus) ≥ 0.98, minor allele frequency (MAF) ≥ 0.05, 
and Hardy–Weinberg equilibrium  (HWE) p‐value < 0.001. SNPs and samples  that did not  satisfy 











and  0.05.  CNV  regions  (CNVRs)  were  defined  as  suggested  by  Redon  et  al.  [47],  i.e.,  regions 
containing CNVs overlapped by  at  least  1 bp,  and were  identified using  the merge command of 
BEDTools software [48]. Finally, CNVRs were conventionally defined as gain, loss, and mixed, i.e., 
CNVRs containing duplication, deletion, or both duplication and deletion CNV events.   
Additionally,  a  Venn  diagram  was  constructed  by  an  online  tool 
(http://bioinformatics.psb.ugent.be/webtools/Venn/)  using  the  CNVRs  identified  among  the  four 












The  gene  list  was  further  analysed  with  the  PANTHER  Classification  System 
(http://www.pantherdb.org/) to  identify  the gene ontology (GO)  terms for  the molecular  function, 
biological process, cellular component, and biological pathway. It is worth noting that a portion of 
the genes in the goat genome has not been annotated or has been annotated as LOC, and this could 















Figure  1. MDS  plot  of  the  Sicilian  goat  breeds. Arg  = Argentata; DdS  = Derivata di  Siria; Gir  = 
Girgentana; Mes = Messinese. 
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3.2. CNV and CNVR Identification among Breeds 


























Breed  No CNVRs  Gain  Loss  Mixed 
Arg (n = 21)  48  40  6  2 
DdS (n = 29)  46  24  18  4 
Gir (n = 34)  46  27  17  2 
Mes (n = 23)  41  30  8  3 












Gene  enrichment was  described  for  the most  representative CNVRs  (frequency  >  0.10;  i.e., 
present  in  at  least  11  samples)  identified  among  the  breeds.  A  total  of  13  CNVRs  presented 
frequency values between  0.103  and  0.430,  and  contained  139 genes/loci,  completely  or partially 
overlapping  the CNVRs  (Table S6). To  further analyse  the biological  functions of  the CNVRs, we 
conducted a GO analysis. Similar to the studies on CNVs carried out on other livestock species (e.g., 
[19,23,24,28,30,32]),  the  results  showed  that  the  functions of  the proteins  encoded by  these genes 
included several biological processes, molecular functions, cellular components, and pathways, as 
reported  in Table  2. Among  the most  representative CNVRs, many  of  them  included  candidate 
genes associated with important breeding traits. 
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Table  2. The  gene  ontology  (GO)  categories  (biological process, molecular  function,  and  cellular 




































traits and showing CNV  in goats  [33,52]. The CNVR_11 partially contained  the ADAMTS20 gene 
and presented the highest frequency value (0.430). The ADAMTS20 (ADAM Metallopeptidase with 











with NR3C2 were  involved  in biological  regulation  (GO:0065007), metabolic process  (GO:008152), 
and  several  molecular  functions  (GO:0005488,  GO:0003824,  GO:0098772,  and  GO:0140110).  The 
duplication of  the EDNRA  (endothelin  receptor  type A) gene was positively  associated with  the 
degree of white spotting  in goats  [52], while  the variation  in  the number of copies of  the NR3C2 







The  CNVR_33,  CNVR_65,  and  CNVR_7  (frequency  values  of  0.411,  0.336,  and  0.280, 
respectively) overlapped, with genes  related  to  the  immune  system and belonging  to several GO 
terms  (Table  2).  In  particular,  CNVR_33  contain  the  T‐cell  receptors  alpha  chain  V, which  are 
important  components  in  the  adaptive  immune  system  and  that were described  as  the CNVs  in 
Criollo  Argentino  horses  [32]  and  in  Brown  Swiss  dairy  cattle  [5].  The  CNVR_65  contain  the 
EXOC3L4 (exocyst complex component 3 like 4) and TNFAIP2 (TNF alpha induced protein 2) genes, 
which  are  associated with natural  antibodies  and  considered  as  candidate  genes  for  innate  host 
defence and disease resistance in dairy cows [56]. These genes are involved in the binding function 
(GO:0005488)  and  in  cellular  and  localization processes  (GO:0009987, GO:0051179). The CNVR_7 
contained  several  guanylate‐binding  proteins  (GBP‐1,  GBP‐4,  GBP‐5,  GBP‐6)  that  are  proteins 
involved  in  the  inflammatory  process  and  host  defence  against  cellular  pathogens  in mammals 
(GO:0002376  and  GO:0050896)  [57].  Moreover,  the  CNVR_25  presented  the  OR7E24  (olfactory 
receptor  7E24‐like)  and  putative  gustatory  receptor  genes,  which  are  important  to  detect  and 







high  fertility  and  litter  size  traits  in  goats. These  are  noteworthy  traits  in  Sicilian  goat  breeding 
farms, where goats often gave twin births and kids are used for meat production.   
Although  studies  on  goat CNVs  have  been previously  published  [33,43,51],  this  is  the  first 
study on the detection of copy number variations using the Illumina GoatSNP50 BeadChip array in 
Sicilian local goat breeds. It could be difficult to directly compare the CNV results across different 
studies. The use of different algorithms, different  technologies, different criteria  for  filtering data, 
and  differences  in  the  numbers  of  samples  and  breeds  tested  could  be  responsible  for  the 
discrepancies. Moreover, all these factors could lead to a lack of overlap among the different studies 
on the same species. Nevertheless, our results could be considered reliable since the representation 
of  the CNVRs  in  coat  colour  traits,  immune  related genes,  and olfactory  receptors was  reported 
previously  in  livestock  species  [5,19,32,33,43,46].  Moreover,  a  biological  link  to  traits,  such  as 
reproduction  and  behaviour,  the  immune  response,  and  resistance/susceptibility  to  infectious 
diseases, which are known to be under selection, can be inferred for most genes within the CNVRs, 




the power  to  identify additional CNVs and genes  in  these goat breeds. Moreover,  further studies 
would allow determining whether  the CNVs could  influence phenotypic variation, adaptiveness, 
and susceptibility/resistance  to diseases  in cases where  their presence alter gene dosage, and may 
serve to improve the conservation and breeding programs for these local breeds. 
Supplementary  Materials:  The  following  are  available  online  at  www.mdpi.com/xxx/s1,  Table  S1:  CNVs 
identified  in the Sicilian goat breeds. Table S2: Unique CNVs  identified  in  the Sicilian goat breeds. Table S3: 
CNVRs  identified  in  the  Sicilian  goat  breeds. Table  S4: CNVRs  identified  for  each  Sicilian  goat  breed  and 















2. Scherer,  S.W.;  Lee,  C.;  Birney,  E.;  Altshuler,  D.M.;  Eichler,  E.E.;  Carter,  N.P.;  Hurles,  M.E.;  Feuk,  L. 
Challenges and standards in integrating surveys of structural variation. Nat. Genet. 2007, 39, S7–S15. 
3. Henshall,  J.M.;  Whan,  V.A.;  Norris,  B.J.  Reconstructing  CNV  genotypes  using  segregation  analysis: 
Combining  pedigree  information  with  CNV  assay.  Genet.  Sel.  Evol.  2010,  42,  34, 
doi:10.1186/1297‐9686‐42‐34. 
4. Pierce, M.D.; Dzama, K.; Muchadeyi, F.C. Genetic diversity of  seven  cattle breeds  inferred using  copy 
number variations. Front. Genet. 2018, 9,163, doi.org/10.3389/fgene.2018.00163. 













copy  number  variations  and  their  effects  in  Chinese  bulls.  BMC  Genom.  2014,  15,  480, 
doi:10.1186/1471‐2164‐15‐480. 
11. Peiffer, D.A.; Le,  J.M.; Steemers, F.J.; Chang, W.;  Jenniges, T.; Garcia, F.; Haden, K.; Li,  J.; Shaw, C.A.; 




13. Liu, M.; Woodward‐Greene,  J.; Kang,  X.;  Pan, M.G.;  Rosen,  B.;  van  Tassell, C.P.; Chen, H.;  Liu, G.E. 
Genome‐wide CNV analysis revealed variants associated with growth traits in African indigenous goats. 
Genomics 2020, 112, 1477–1480. 
14. Marenne,  G.;  Chanock,  S.;  Rothman,  N.;  Rodríguez‐Santiago,  B.;  Rico,  D.;  Pita,  G.;  Pérez‐Jurado,  L.; 
Valencia,  A.;  Jacobs,  K.;  Pisano,  D.G.;  et  al.  CNV  assessment  from  illumina  infinium  1M  platform: 
Agreement according to algorithm and source of DNA. Ann. Hum. Genet. 2009, 73, 658–669. 
15. Yavaş, G.; Koyuturk, M.; Ozsoyoglu, M.; Gould, M.P.; LaFramboise, T. An optimization  framework  for 
unsupervised  identification of  rare copy number variation  from SNP array data. Genome Biol. 2009, 10, 
R119, doi:10.1186/gb‐2009‐10‐10‐r119. 
16. Seroussi, E.; Glick, G.; Shirak, A.; Yakobson, E.; Weller, J.I.; Ezra, E.; Zeron, Y. Analysis of copy loss and 
gain  variations  in  Holstein  cattle  autosomes  using  BeadChip  SNPs.  BMC  Genomics  2010,  11,  673, 
doi:10.1186/1471‐2164‐11‐673. 








19. di Gerlando, R.;  Sardina, M.T.; Tolone, M.;  Sutera, A.M.; Mastrangelo,  S.; Portolano, B. Genome‐wide 
detection  of  copy‐number  variations  in  local  cattle  breeds.  Anim.  Prod.  Sci.  2019,  59,  815, 
doi:10.1071/an17603. 
20. Wang, M.D.; Dzama, K.; Hefer, C.A.; Muchadeyi, F.C. Genomic population structure and prevalence of 





22. da  Silva,  J.M.; Giachetto, P.F.; da  Silva, L.O.; Cintra, L.C.; Paiva,  S.R.; Yamagishi, M.E.; Caetano, A.R. 
Genome‐wide copy number variation (CNV) detection in Nelore cattle reveals highly frequent variants in 













27. Zhu, C.;  Fan, H.;  Yuan,  Z.; Hu,  S.; Ma,  X.;  Xuan,  J.; Wang, H.;  Zhang,  L.; Wei, C.;  Zhang, Q.;  et  al. 























Animals 2020, 10, 1040  11  of  12 
 
36. Durkin, K.; Coppieters, W.; Drögüller, C.; Ahariz, N.; Cambisano, N.; Druet, T.; Fasquelle, C.; Haile, A.; 






G.E. Population‐genetic properties of differentiated  copy number variations  in  cattle. Sci. Rep.  2016,  6, 
23161, doi:10.1038/srep23161. 
39. Ma, Y.L.; Wen, Y.F.; Cao, X.K.; Cheng, J.; Huang, Y.Z.; Ma, Y.; Hu, L.Y.; Lei, C.Z.; Qi, X.L.; Cao, H; et al. 
Copy  number  variation  (CNV)  in  the  IGF1R  gene  across  four  cattle  breeds  and  its  association with 
economic traits. Arch. Anim. Breed. 2019, 62, 171–179. 
40. Kadri, N.K.; Sahana, G.; Charlier, C.; Iso‐Touru, T.; Guldbrandtsen, B.; Karim, L.; Nielsen, U.S.; Panitz, F.; 
Aamand, G.P.;  Schulman, N.;  et  al. A  660‐Kb  deletion with  antagonistic  effects  on  fertility  and milk 
production  segregates  at  high  frequency  in  Nordic  Red  cattle: Additional  evidence  for  the  common 
occurrence  of  balancing  selection  in  livestock.  PLoS  Genet.  2014,  10,  e1004049, 
doi:10.1371/journal.pgen.1004049. 
41. Zhang,  R.‐Q.;  Wang,  J.‐J.;  Zhang,  T.;  Zhai,  H.‐L.;  Shen,  W.  Copy‐number  variation  in  goat  genome 
sequence: A comparative analysis of the different litter size trait groups. Gene 2019, 696, 40–46. 
42. Qanbari,  S.; Pausch, H.;  Jansen,  S.;  Somel, M.;  Strom, T.M.;  Fries, R.; Nielsen, R.;  Simianer, H. Classic 







45. Purcell,  S.; Neale, B.; Todd‐Brown, K.; Thomas, L.;  Ferreira, M.A.; Bender, D.; Maller,  J.;  Sklar, P.; de 
Bakker,  P.I.; Daly, M.J.  et  al.  PLINK: A  tool  set  for whole‐genome  association  and  population‐based 
linkage analyses. Am. J. Hum. Genet. 2007, 81, 559–575. 
46. Wang, K.; Li, M.; Hadley, D.; Liu, R.; Glessner, J.; Grant, S.F.; Hakonarson, H.; Bucan, M. PennCNV: An 
integrated  hidden  Markov  model  designed  for  high  resolution  copy  number  variation  detection  in 
whole‐genome SNP genotyping data. Genome Res. 2007, 17, 1665–1674. 
47. Redon, R.;  Ishikawa,  S.;  Fitch, K.R.;  Feuk, L.; Perry, G.H.; Andrews, T.D.;  Fiegler, H.;  Shapero, M.H.; 
Carson, A.R.; Chen, W.; et al. Global variation  in copy number  in the human genome. Nature 2006, 444, 
444–454. 















55. Fontanesi,  L.; Martelli,  P.L.; Beretti,  F.; Riggio, V.; Dall’Olio,  S.; Colombo, M.; Casadio, R.; Russo, V.; 
Portolano, B. An initial comparative map of copy number variations in the goat (Capra hircus) genome. 
BMC Genom. 2010, 11, 639. 
Animals 2020, 10, 1040  12  of  12 
 
56. de  Klerk,  B.;  Emam,  M.;  Thompson‐Crispi,  K.A.;  Sargolzaei,  M.;  van  der  Poel,  J.J.;  Mallard,  B.A.  A 
genome‐wide  association  study  for natural  antibodies measured  in  blood  of Canadian Holstein  cows. 
BMC Genom. 2018, 19, 624, doi:10.1186/s12864‐018‐5062‐6. 




59. Mastrangelo,  S.;  Sardina, M.T.; Tolone, M.; Di Gerlando, R.;  Sutera, A.M.;  Fontanesi, L.,  Portolano, B. 
Genome‐wide  identification of  runs of homozygosity  islands and associated genes  in  local dairy  cattle 
breeds. Animal 2018, 12, 2480–2488. 
 
©  2020  by  the  authors.  Licensee MDPI,  Basel,  Switzerland.  This  article  is  an  open 
access article distributed under  the  terms and conditions of  the Creative Commons 
Attribution (CC BY) license (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/). 
 
